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【要旨】気管支喘息患者において副腎皮質ステロイド療法（グルココルチコイド（GC）療法）は，最も効果
が期待される治療法であることが一般的に認識されている．しかし，末梢血単核球（PBMC）のGC感受性
には個体差があることから，その原因を解明することは臨床的にも重要な問題である．本研究ではリンパ球
のGC感受性に個体差が存在するメカニズムを解明するために，　in　vitroにおけるリンパ球のGCに対する
感受性と，GC受容体（GCR）α，　GCRβ，および核内転写因子。－Fos，　c－JunのmRNA発現との関係について
検討した．
　14例の健常人と27例の気管支喘息患者を対象とし，PBMCのGC感受性は，コンカナバリンA誘発性幼
若化に対するプレドニゾロン（PSL）およびメチルプレドニゾロン（mPSL）の50％阻害濃度（IC，。）を測定
した．また核内因子については，PBMC中のGCRα，　c－Fos，　c－Junおよびβ一actinの転写産物をRT－cPCR
（Reverse　transcription－competitive　polymerase　chain　reaction）法により定量し，　GCRβmRNA発現の有無を
RT－PCR法により検討した．
　気管支喘息患者のPBMCでは，　PSLおよびmPSLのIC，。はアトピー型別，　GC投与内容別で有意差はみ
られなかった．PSLおよびmPSLのIC5。と。－fos　mRNA発現量との問に，統計学的に有意な正の相関が認
められることから，気管支喘息患者においてPBMCのGC感受性低下が。－fos　mRNAの発現充進と関連し
ていると考えられた．
はじめに
　気管支喘息の病態生理については，従来肥満細胞よ
り遊離されるケミカルメディエーターによる気管支
平滑筋の攣縮が主体をなすと考えられていた．しか
し，近年気管支喘息は，気道の可逆性閉塞，気道過敏
性充進と気道の慢性炎症性変化と位置付けられ1），肥
満細胞，好塩基球，好酸球に加え，活性化T細胞がこ
の慢性気道炎症形成に大きな役割を担っていること
が指摘されている2）．
　慢性気道炎症に対し，副腎皮質ステロイド薬（以下
グルココルチコイド（GC））は，長期管理薬として中
等症～重症喘息では吸入薬が，重症喘息では内服薬が
使用されており，GCは臨床的に最も有効な気管支喘
息治療薬として確立されている3）．しかし，GCによる
治療反応性には個体差がみられ，一部には抵抗性を示
す症例もある．加吻。においてもGC感受性は，患者
間で個体差があり，気管支喘息や他の免疫疾患に対す
る臨床的有効性に関与することが示されている4）一8）．
そのメカニズムを解明することは，GC感受性によっ
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て個別化したGC療法を行うために重要な問題であ
る．
　GCに対する臨床的な感受性とin　vitroでの末梢血
単核球（PBMC）のコロニー増殖抑制効果とが相関す
ることより，ステロイド抵抗性はPBMCの性状の違
いによると考えられる9）．また近年気管支喘息患者に
おいて，GCに抵抗性を示す原因の一つとしてGC受
容体（GCR）の異常が指摘され，過剰発現したGCRβ
によるGCRα作用低下10）・11）や，増加したAP－1
（activator　protein　l）等の核内転写因子とGCRとの相
互作用などが考えられている12）一15）．しかし，これらの
GC耐性発現の相互関連性については不明な部分が多
い．またこれまでの報告は，GC療法に耐性を示す患
者のリンパ球について検討しているが，リンパ球の
GC感受性と各種因子発現との関連を直接検討した報
告はみられない．
　本研究では，加吻。でGC感受性をPBMCのT細
胞マイトジェンによる活性化で検討し，さらにPBMC
のGCRα，βを，また核内転写因子のAP－1について
は構成成分である。－fos，　c－j〃n　mRNAの発現を検討
し，GC感受性との関連について検討した．
Table　1　Characteristics　of　asthmatic　patients　and　healthy
　　　controls
Asthmatic　Healthy
patients　controls
No．　of　subjects
Age．　（years）
Female／Male
Duration　of　asthma　（years）
Atopic　status：　Atopy／Non－atopy
Asthma　severity
　Mild
　Moderate
　Severe
Asthma　medication　used
　GCs　untreated
　Inhaled　GCs　treated
　Systemic　GCs　treated
　27　1450．8十16．2　　26．1→一6，1
　20／7　6／8
37．9±15．7
　17／10
20
2
5
10
12
5
対象と方法
　1．対象
　1）気管支喘息患者
　2㎜年6月から2㎜年11月までの6ヶ月間に東
京医科大学病院第三内科アレルギー外来を受診し，文
書でのインフォームドコンセントに同意した気管支
喘息患者27例（男性7例，女性20例；平均年齢：
50．8±16．2歳）である（Table　l）．喘息患者の重症度は
日本アレルギー学会気管支喘息重症度判定基準16）に
従って分i類し，軽症20例，中等症2例，重症5例で
あった．気転については，特異IgE抗体をRAST法
（radioallergo－sorbent　test）で吸入アレルゲン5種以上
測定し，RASTスコア2以上の陽性を示した17例を
アトピー型とし，陰性の10例を非アトピー型とした
（Table　2－A）．患者をステロイド薬投与の有無と投与方
法で群分けすると，GC未投与患者が10例，　GC吸入
治療中の患者が12例であり，GCを吸入かつ内服して
いた患者は5例であった（Table　2－B）．その他使用され
ている喘息治療薬は，テオフィリン薬（20例），経口交
感神経β刺激薬（3例），吸入交感神経β刺激薬（9
例），および抗アレルギー薬（13例）であった．
GCs：　glucocorticoids
　2）健常人
　採血前1ヶ月間に急性感染症などを認めない，イン
フォームドコンセントにて同意を得られた14例（男
性8例，女性6例；平均年齢；26．1±6．1歳）を対照と
した（Table　l）．
　2．方法
　1）PBMCの分離
　喘息非発作時の患者ならびに健常人から，末梢血10
mlをヘパリン採血し，リンパ球を含有するPBMCを
分離した17）・18）．10％FCSを含有するRPMI－1640培地
で1×106細胞／mlとなるよう希釈し，リンパ球懸濁液
とした．
　2）PBMC培養と薬剤作用の評価
　上述の通りに調製したリンパ球懸濁液200μ1を96
穴プレートに分注し，各ウェルにコンカナバリンA
（Con　A）を最終5μg／mlとなるように加え，さらに各
種GCをエタノールで10倍希釈調整した溶液を4μ1
ずり添加した．最終灘は，Ql，1，10，100，1㎜，1㎜
ng／mlである．GCはプレドニゾロン（PSL）およびメ
チルプレドニゾロン（mPSL）を用いた．対照ウェル
には4μ1のエタノールを加えた．以上のように調整し
たリンパ球懸濁液を，CO2インキュベーターにて37℃
で80時間培養後，3H一サイミジンを各ウェルに添加
し，さらに16時間培養した．培養終了後，液体シンチ
レーションカウンターにて放射線量を測定し，用量
一反応曲線から，50％リンパ球有糸分裂阻害を生じる
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　2
A　Comparison　of　some　patient　profiles　in　two　groups　dicided　on　the　basis　of　their　atopic　status
Type n　Age．　YrsF／M IgE Dose　of　BDPose　of　FP　Dose　of　PSL
Atopic　asthma
Non－atopic　asthma
17　46．8十15．3
10　　　57．6一ト16．0
13／4
7／3
529．56±719．90
94．60＋60．20
O一一400
0一一900
On－200
0一一soo
O一一30
0一一　10
B　Comparison　of　some　patient　profiles　in　three　groups　divided　on　the　basis　of　their　GC　treatment
GCs　therapyn　Age．　YrsF／M Type　N／A Dose　of　BDPose　of　FP　Dose　of　PSL
GCs　untreated　10
1nhaled　GCs　treated　12
Systemic　GCs　treated　5
48．9十16．5
54一ト16．1
47一日7．6
9／1
8／4
3／2
9／1
6／6
3／2
200一一400
　900
200一一soo
200一一400 5一一30
BDP　（ptg／day）：　beclomethasone　dipropionate　FP　（ptg／day）：　fluticasone　propionate
PSL　（mg／day）：　prednisolone　lgE　（U／ml）：　soluble　lgE　（enzyme　immunoassay）
薬剤濃度（IC，。）を求めた．
　3）プライマーのデザインとDNA　competitorの構
　　　成
　β一actin，　GCRα，　GCRβ，　c－fos，　c－jun遺伝子を増幅す
るための特異的プライマー配列をTable　3に示す．
Competitive　DNA　Construction　Kit（Takara，　Japan）を
用い，DNA　competitorを作成した．　competitorを構成
するためのプライマーを，Ist－strand　complementary
DNA（cDNA）からのPCR転写産物の大きさがその
competitorの産物と分離されるようデザインして
PCRを行い，　cDNAとは異なるサイズをもつcompet－
itor産物を精製した．　PCRは熱変性94℃で30秒，
annealingは60℃で30秒，伸長反応は72℃で1分と
し，この反応を30サイクル行った．
　4）poly（A）＋RNAの抽出とRT－cPcR法
　QuickPrep　Micro　mRNA　Purification　Kit　（Amer－
sham　Pharmacia　Biotech，　Buckinghamshire，　UK）を用
いて，約1×107個のPBMCからpoly（A）＋mRNAを
分離した．次にReady－To－Go　RT－PCR　Beads（Amer－
sham　Pharmacia　Biotech，　Buckinghamshire，　UK）を用
いて，RT－PCRを行いcDNAを作成した．10ngの
poly（A）＋mRNAとcDNA合成用プライマーとし
て，25μgのランダムプライマーpd（N）6（Amersham
Pharmacia　Biotech，　Buckinghamshire，　UK）を加え，
42．Cで30分間逆転写反応を行なった後，96℃で5分
高熱変性と逆転写反応の不活化を行い精製した．この
cDNA溶液に25　pmolの各センス・アンチセンスプラ
イマーを加え，さらに上述した5μ1のDNA　competi－
torを加えて増幅した．　GCRβcDNAはcompetitorを
加えずに増幅した．GCRα，　c－fos，　c－jun　mRNA量を補
正するために内部標準物質としてβ一actin　mRNA量
を同時に測定した．PCRは，β一actinに対して25サイ
クル，GCRαに対して35サイクル，　GCRβに対して
40サイクル，c－fosおよび。－junに対して30サイクル
行った．
Table　3　Sequences　of　gene　specific　primers
Primer Sequence Product　size　Competitor　size　　（bp）　（bp）
6－actin
GCRcr
GCR6
c－fos
c－jun
　Sense
Antisense
　Sense
Antisense
　Sense
Antisense
　Sense
Antisense
　Sense
Antisense
TCATGAAGTGTGACGTTGACATCCGTCCTAGAAGCATTTGCGGTGCACGATG
　　ACACAGGCTTCAGGTATCTT　　　ACTGCTTCTGTTGCCAAG
　　ACACAGGCTTCAGGTATCTT　　CGCCAAGATTGTTGG6ATGA
　　TAAGATGGCTGCAGCCAAATG　　GTCTTCAGCTCCATGCTGATG
　　CTGCAAAGATGGAAACGACCT　　　GGATTATCAGGCGCTCCAG
285
557
294
352
240
202
438
292
190
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　5）PCR産物の分析
　PCR産物は2．0％アガロースゲルにて電気泳動後，
ethidium　bromide染色し，遺伝子発現を検出した．
ターゲットcDNAコピー数を求めるため，前論に記
述されている方法でコピー数を計算し19），コピー／β一
actin　lO4コピーとして表わした．　GCRβ産物はβ一
actinコピー数で直接除し，2．5×10一6よりも大きい値
をGCRβ発現陽性とみなした．
　6）統計学的処理
　有意差検定はBonferroni／Dunnet検定を用いた．2
因子間の相関はPearson相関係数検定により解析し
た．いずれにおいても，p＜0．05の場合に有意差ありと
した．
結 果
　1．in　vitroにおけるPBMCのGC感受性につい
　　　て
　14例の健常人において，PBMCのCon　A誘発【生幼
若化に対するPSLおよびmPSLのIC，。は，それぞれ
平均55．7±27．5ng／mlと，平均18．3±14．4　ng／mlで
あった．27例の喘息患者において，PSLおよびmPSL
のIC5。は，それぞれ平均60．9±20．8　ng／mlと，平均
21．1±10．4ng／mlであり，　PSLに比べmPSLの幼若化
抑制効果がより強く認めるものの，健常人と喘息患者
のPSLとmPSLのIC、。の間に有意差は認められな
かった（Fig．1－A）．
　喘息患者のアレルギーの型別でみると，非アトピー
がアトピー型に比べPSL，　mPSLの幼若化抑制がやや
減弱 ているが有意差はなかった（Fig．1－B）．また
GC治療内容別では，吸入療法のみの群で幼若化抑制
がやや減弱しているが有意でなく，特に全身性の経ロ
ステロイド薬投与群で抑制減弱は認めなかった（Fig．
2－A）．
　喘息患者でPSLとmPSLのIC，。との関連をみる
と，有意な相関がみられており（p＜o．001）（Fig．2－B），
GCの違いによるGC感受性の差異はみられなかった．
　2．健常人と喘息患者のPBMCにおけるGCRα，
　　　GCRβ，　c－fos，　cヴ朋mRNA発現について
　β一actin，　GCRα，　c－fos，　c－jun　mRNA発現量を測定す
るため，RT－cPCRを行った．　Fig．3－A　に，β一actin，
GCRα，　c－fos，　c－junの定量に用いたデジタル画像を示
す．ターゲットcDNAバンド蛍光強度をDNA　com－
petitorバンドの蛍光強度で除したものを，　DNA　com－
petitorのコピー数に対してプロットし（Fig．　3－B），回
帰式でy二〇に対するx値をプライマリーcDNAのコ
ピー数として求めた．次に，これら転写産物のコピー
数を，β一actinのコピー数と比した値として計算した．
　健常人と喘息患者で測定したPBMC中のGCRα
mRNA発現量をFig．4－Aに示す．　GCRαmRNA発現
量は，健常人と喘息患者との間に統計学的な有意差は
なかった．喘息患者のアレルギー門別についみると
PBMC中のGCRαmRNA発現量は型別で有意差は
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Fig．4　Comparison　of　GCRa－mRNA　expression　in　PBMCs　between　healthy　controls　and　asthmatic　patients　grouped　by　dosing
　　　regimen　（A）．　Correlation　between　IC，，s　of　prednisolone　（p〈O．002），　or　methylprednisolone　（p〈O．OO　I）　and　c－fos－mRNA
　　　expression　in　PBMCs　from　asthmatic　patients　（B）．
なかった．またGC治療内容別でみるとGCRα
mRNA発現量は，経口GC療法が行われている喘息
患者において，健常人，他の喘息よりも低い傾向が
あったが，統計学的に有意差はなかった（Fig。4－A）．
　PBMC中の。－fos　mRNA発現量は，健常人では平均
1549・3±547・2コピー／β一actin　lO4コピーであり，喘息
患者では平均1562。9±5180コピー／β一actin　lO4コピー
であった．PBMC中の。－jun　mRNA発現量は，健常人
では平均2572．7±1257．6コピー／β一actin　lO4コピーで
あり，喘息患者では平均4347．8±1859．4コピー／β一actin
lO4コピーであった．　GCRαmRNAと同様，　c－fosお
よび。－jun　mRNA発現は，健常人と喘息患者との間で
有意差はなく，病型別およびGC治療内容別でも同様
であった．さらに健常人と喘息患者のいずれにおいて
も，PBMC中の。－fos　mRNA発現量と。ヅ朔mRNA発
現量の間に有意な相関は認めなかった．
　GCRβmRNA発現は，健常人の14例中3例
（21．4％），喘息患者では27例中12例（44．4％）であり，
アレルギー型別ではアトピー型12例中8例（67％），
非アトピー一・10例中4例（40％）であり，型別による発
現の差は認めなかった．GC療法別でみると，GC未投
与喘息患者の10例中6例（60．0％），GC吸入療法を受
けている喘息患者の12例中4例（33．3％），吸入および
経口GC療法を受けている喘息患者の5例中2例
（40．0％）であった．健常人のll例，喘息患者の15例で
はGCRβmRNAが検出されなかった．検出された健
常人および喘息患者間でGCRβmRNA発現量は，統
計学的に有意差は認めず，病型別およびGC治療内容
別でも同様の結果を得た．
　3．in　vitroにおけるPBMCのGC感受性と，
　　　P：BMC中のGCRα，　GCRβ，　c－fos，　cゾ〃πmRNA
　　　発現との間の関係
　in　vitroにおけるPBMCのGC感受性と，喘息患者
のPBMC中の。－fosおよび。－jun　mRNA発現との問
の関係を検討した．PSLに対するIC5。は，　c－fos
mRNA発現量と有意な正の相関関係（r＝0．57，　p＜
0．002）を示した（Fig．4－B）．同様にmPSLに対する
IC，。も，　c－fos　mRNA発現量と有意に相関（r＝0．61，
p＜0．001）した（Fig．　4－B）．したがって，　c－fos　mRNA
発現充進は，in　vitroにおいてPBMCのPSLとmPSL
感受性低下と相関関係を示した．しかし喘息患者の
PBMC感受性と。－jun　mRNA発現量の間には統計学
的に有意な相関関係は認められなかった．
　GCRαおよびGCRβmRNA発現と，PBMCのGC
感受性について検討した．健常人と喘息患者のいずれ
においても，GCRαmRNA発現とPSLおよびmPSL
に対するGC感受性であるIC、。との間に有意な相関
関係は認められなかった．さらにPSLおよびmPSL
に対するIC、。は，　PBMC中にGCRβmRNAの発現
陽性患者と陰性患者の間で有意差はなかった．
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考 察
　気管支喘息におけるGC感受性のメカニズムを解
明するため，GC抵抗性喘息患者とGC依存性喘息患
者との分子学的な差異を検討しているいくつかの報
告がある7）・8）・10）・20）一23）．GCの臨床的有効性を決定する
のに，細胞内タンパク質や核内転写遺伝子といった分
子学的因子が重要な役割を演じていることが報告さ
れているが，これらタンパク質または遺伝子の発現と
PBMCのGC感受性の相関関係は未だ検討されてい
ない．GCが抗炎症作用を発揮する経路において生じ
る分子学的異常は，GC感受性に影響を与え得るため，
これら因子の解明は，GC療法の有効性を予測するの
に役立つと思われる．
　本研究において対象とした気管支喘息患者は，軽症
例が多く，重症度別の症例数にばらつきを認めた．し
たがって病型に加え，GC投与内容別で検討を行った
が，今後症例を重ね，重症度についても検討する必要
があると思われる．また，対象となる喘息患者と健常
人の平均年齢には差を認めた．しかし加齢によるGC
感受性，GCR発現量および転写活性因子発現量の増
減について報告はなく，本研究でも喘息患者と健常人
との問に有意差はなかった．したがって，喘息患者と
健常人の平均年齢の差は影響されないと考えられる．
　GCは，多くの自己免疫疾患の治療に，広く用いら
れている．しかし，臨床的有効性に個体差があり，患
者の一部には，重篤な有害作用が発現することもあ
る．患者のPBMCを用いた分子学的アプローチを，
GCの薬物動態に加え，臨床に用いることは，　GCに対
する個別化治療の可能性を評価する有効な手段とな
る可能性がある．対馬は17）喘息患者46例において，
GC感受性は病型，重症度に有意差がないと報告して
いる．本研究では，旧型で同様の結果を得られ，GC投
与内容別でも有意差はなかった．つまり喘息患者にお
いて四型，GC治療内容問わずGC感受性に個体差が
あり，症例によってはGC療法を避け，他の治療法の
選択を考慮しなければならないと思われる．
　これまでのin　vitro研究で，　GCRとGC感受性につ
いて報告されており，GCRβの発現充進は，　GC　trans－
activationが抑制され，　GC感受性が低下することを示
している10）．逆に，GCRαの発現低下は，　GCの幼若
化抑制作用の減弱およびGC感受性低下をもたらす
といわれている7）・24）．本研究では，いずれのGCR
mRNA発現の変動も，喘息におけるGC感受性の個
体差にあまり寄与しないことを示唆している．
　c－fos遺伝子は，転写活性化因子AP－1の構成成分の
ひとつである。－Fosタンパク質をコードしている．
AP－1は，　Fos（c－Fos，　FosB，　FosB2，　Fra－1，　Fra－2）ファ
ミリーおよびJun（c－Jun，　JunB，　JunD）ファミリーの
メンバーの二量化により形成される25）．細胞が生理的
刺激あるいは病的な刺激により活性化されると，c－Fos
量が増加し，c－Fos／c－Junを構成成分とするAP－1が誘
導される．このタイプのAP－1（c－Fos／c－Jun）は，強い
DNA結合活性と転写促進（trans－activation）活性を
有する．したがって，c－fos　mRNAの発現は，転写活
性が最も高いAP－1の誘導型マーカーである．　AP－1
は，喘息の発生病理にある役割を演じるIL4，　IL－5，
GM－CSF等のサイトカインの遺伝子発現を刺激し，さ
らにIL－5とGM－CSFは，　c－fos転写を活性化し，喘息
の炎症過程を慢性化へと導く．AP－1の増加は，　GCRα
と相互作用を起こし，GCRαのDNA結合を阻害して
GCの抗炎症作用を減弱させる．さらに本研究の結果
は，c－fos　mRN　A発現量が少ないほど，喘息における
GCに対する感受性が高いことも示している．した
がって，本研究の観察と，喘息において報告されてい
るAP－1の役割とを合わせ考えると，　c－fos　mRNAを
高レベルで発現しているPBMCを有する喘息患者
は，GCの治療的作用に対して抵抗性を示すことが示
唆される．
　本研究は，喘息患者において，in　vitroにおける
PBMCのGC感受性は二型，　GC投与内高冷に有意差
を認めなかった．またPBMCにおける。－fos　mRNA
発現と，in　vitroにおけるPBMCのGC感受性に相関
関係があることを示した．つまり，c一プb5　mRNAの発
現寸進は，in　vitroにおけるPBMCのGC感受性を低
下させ，気管支喘息におけるGC感受性低下に関与す
ると考えられる．本研究は，喘息患者において紅型，
GC投与内容問わずGC感受性に個体差があり，将来
。－fos　m　RN　Aの測定が，各患者にGCをベースとする
最適のオーダーメイド喘息治療をするための有力な
予測マーカーとなり得ることを示唆している．
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Sensitivity　of　peripheral　blood　lymphocytes　to　glucocorticoids　and　lymphocytic
　　　　　　　expression　of　glucocorticoid　receptors　and　intranuclear　transcription
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　factor　mRNA　in　asthmatic　patients
Noritaka　MARUOKA，　Tomoyuki　NIITSUMA，　Tohru　HAYASHI
Third　Department　of　Internal　Medicine，　Tokyo　Medical　University
　　　　　　　　　　　　（Director：　Prof．　Tohru　HAYASHI）
Abstract
　　When　glucocorticoids　（GCs）　are　used　for　the　treatment　of　bronchial　asthma，　it　should　be　understood　that　the　sensitivity　of
peripheral　cells　to　GCs　varies　from　individual　to　individual．　Elucidation　of　the　cause　of　this　inter－individual　difference　is
an　important　clinical　subject．　The　present　study　was　undertaken　to　clarify　the　mechanism　underlying　the　differences　in
sensitivity　of　lymphocytes　to　GCs　among　individuals．　The　sensitivity　of　lymphocytes　to　GCs　was　analyzed　in　vitro　in　terms
of　the　expression　of　the　mRNA　for　GC　receptors　（GCR）cr，　GCRP　and　of　the　intranuclear　transcription　factors　c－Fos　and
c－Jun．
　　Peripheral　blood　mononuclear　cells　（PBMCs）　from　27　asthmatic　patients　and　14　healthy　controls　were　stimulated　with
concanavalin　A　to　induce　blastogenesis．　The　concentration　of　prednisolone（PSL）　and　methylprednisolone　（mPSL）　required
to　cause　50％　inhibition　of　blastogenesis　in　the　PBMCs　（IC，，s）　was　estimated　in　vitro．　The　transcription　products　of　GCRev，
cヂ）s，cゴ伽andβ一actin　genes　in　the　PBMCs　were　quanti且ed　by　reverse　transcription－competitive　polymerase　chain　reaction
（RT－cPCR）and　the　expression　of　GCRβ一mRNA　was　measured　by　RT－PCR．
　　In　the　PBMCs　collected　from　the　asthmatic　group，　IC，os　of　PSL　and　mPSL　showed　no　significant　difference　according　to
types　of　disease　or　the　dose　of　GCs　medications．　lt　is　thus　considered　that　the　GCs　sensitivity　is　less　influenced　by　atopic
status　or　the　content　of　GCs　therapy．　A　statistically　significant　positive　correlation　was　observed　between　ICsos　of　PSL　or
mPSL　and　the　amount　of　c－fos－mRNA　expression，　indicating　that　the　enhanced　expression　of　c－fos－mRNA　may　reduce　the
GC　sensitivity　of　PBMCs　in　vitro　and　further　contribute　to　the　decreased　GCs　sensitivity　in　patients　with　bronchial　asthma．
〈Key　words＞Glucocol七coid　sensitivity，　Glucocolticoid　receptor，　RT－cPCR（reverse　transcription－competitive　polymerase
　　　　　　　　　　　chain　reaction），　c－fos　gene，　Bronchial　asthma
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